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DESCRIPCION

Dispositivo de electrodos, dispositivo generador y procedimiento para la generacion de corriente mediante derivacion de
potencial de membrana

La inv encién se refiere a u n disp ositivo d e electro dos, el cua | esta config urado par a la der ivacion de un
potencial de membrana en al menos una célula envuelta por una membrana, en particular en una pluralidad de células.
La invencioén se refiere ademas a u n dis positivo g enerador, el cual esta equipado con el dispositivo de electrodos y
configurado para la generacion de corriente mediante derivacion de un potencial de membrana. Por ultimo, la invencion
se refier e tam biéna un procedimiento pa rala generacion d e corr iente med iante d erivacion de un p otencial de
membrana en al men os una célula bioldgica o sintética. La invencion se aplica en | a generacion de c orriente eléctrica
para el funcionamiento de un aparato eléctrico y/o para la carga de un acumulador.

El suministro de energia eléctrica representa uno de los mayores retos del desarrollo técnico actual. En el caso
del desarrollo de generadores de corriente es de especial interés sustituir la conversion de energia convencional a partir
de combustibles fosiles p or fuentes de e nergia sostenibles y renovables. Entre las fuentes de e nergia renovables se
encuentran también, ademas de las fuentes de energia basadas, por ejemplo, en la fuerza hidraulica o edlica, la energia
solar o la energia geotérmica, las fuentes de energia basadas en materiales biolégicos.

El concepto principal para la conversion de energia mediante la utilizacion de materiales bioldgicos se basa en
la generacion y la combustion de biogas (principalmente metano) o de hidrégeno (véase J. Niessen et. al. en "Letters in
Applied Microbiology", tomo 41, 2005, pags. 286-290). La conversidon de energia a partir de biogas resulta desventajosa
debido al diéxido de carbono generado durante la combustiéon y debido a la pr oduccién de s ubproductos, tales co mo
amoniaco y acido s ulfhidrico, los cu ales r equieren eta pas de lim pieza costosas. O tros conce ptos se b asan enlas
llamadas cél ulas d e b iocombustible, | as cuales func ionan s obre | a base de | ad escomposicién enz imaticad e
macromoléculas, tales como, por ejemplo, el azicar (v éase R. F. Service en "Science", tomo 29 6, 2002, pag. 1223).
Estos conc eptos tampoc o h an e ncontrado una ap licacion rutin aria, ya que el r endimiento energeético, la estabilidad
limitada de la conversién de energia y los altos costes han resultado ser desventajosos.

Por la biologia celular es c onocido generalmente que las células biolégicas eucariotas crean un potencial de
membrana a través de la membrana celular. Las membranas celulares contienen partes de membrana disefiadas para
un transporte de iones. Estas partes de membrana, que comprenden bombas de iones y canales de iones, se identifican
de manera resumida a continuacién como bombas de iones. El trans porte de iones genera a través de la membrana
celular un gradiente electroquimico, el cual crea el potencial de membrana. El pote ncial de membrana se puede medir
con procedimientos electrofisiolégicos (véase, por ejemplo, E. Neher en "Science", tomo 256, 1992, pags. 498-502; W.
Baumgartner et. al. en "Biophysical Journal", tomo 77, 1999, pags. 1980-1991; patente DE 101 08 968 A1; o patente DE
198 27 957 A1).

La medicion el ectrofisiolégica convencional del pote ncial de membrana esta representada esquematicamente
en la figura 8. Una célula bioldgica 1' se mantiene sujeta mediante una pipeta 10' en un medio de cultivo 3'. Un anodo
22' esta sumergido en el medio de cultivo 3' y un catodo 21' sobresale, de manera aislada, del medio de cultivo 3' hacia
el interior de la célula 1'. El anodo 22' y el catodo 21' estan unidos a un amplificador 30', con el cual se amplific an y se
preparan para el proc esamiento ulterior las sefiales eléctricas que representan el potencial de membrana derivado. La
pipeta 10' crea un alojamiento de células, el cual puede estar sustituido por un sustrato en el med io de cultivo 3', sobre
el cual esta dispuesta la célula 1', como es conocido, por ejemplo, en la practica para la medicién en células adherentes.

La apl icacion del dis positivo de medicién conve ncional segu n la figura 8 esta limit ada ala medicion de |
potencial de membrana en células individuales. Dado que como catodo 21' se utilizan hasta el momento electrodos de
vidrio o capilares de vidrio, llenos de metal, con diametros de punta superiores a 100 nm, se originan problemas debido
a una pequenia tolerancia de la célula 1' respecto al catodo 21' y una limitacion a resistencias de medicién altas. Asi, por
ejemplo, | os e lectrodos con diametros su periores a 10 um pue den ser tolerados por la cé lula s6 lo durante algunas
horas. La resi stencia d e me dicién s e encuentra en el orden d e ma gnitud de 100 M Q, lo cual limita las  corrient es
derivadas a cargas minimas.

Una medicidn electrofisioldgica del potencial de membrana con varios electrodos se describe en la patente DE
10 2005 030 859 A1. Una placa aislante se utiliza como soporte de una o varias células. Los electrodos con superficies
conductoras d e electric idad sobresa len a travésdela placa hacia elinter iord e al men os un a célul a. Resu Ita
desventajoso que una elevada resiste ncia eléctrica de se llado se ten ga que rea lizar mediante el ¢ ontacto mecé nico
entre laa I menos unacélula yla placa. Esto da como resultado gra ndes d istancias minimas de los electro dos vy
amplitudes de sefial limitadas.

El objetivo de la invencién es proporcionar un dis positivo de electrodos mejorado, el cual es adecuado para la
derivacion de potencial de membrana en células envueltas por una membrana y permite eliminar las desventajas de las
técnicas convencionales. La invencién presenta también el objetivo de proporcionar un disp ositivo generador mejorado
para la generacion de corriente eléctrica mediante la utilizacion de materiales biolégicos, el cual elimina las limitaciones
de los dispositivos generadores convencionales y se caracteriza en particular por una vida util elevada, una estabilidad
operativa mejorada y costes reducidos. L a invencién presenta también el ob jetivo d e prop orcionar u n proce dimiento
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mejorado para la co nversion de energia mediante el uso de materiales bioldgicos, en particular para la generacion de
corriente, con el cual se evit an las desventajas d e fuentes de en ergia renovables con vencionales sobre la b ase de
materiales bioldgicos.

Estos objetivos se ¢ onsiguen mediante un dispositivo de electrodos, un dis positivo generador o mediante un
procedimiento con las c aracteristicas d e | as reivi ndicaciones independientes. Ap licaciones y mo dos de rea lizacion
ventajosos se desprenden de las reivindicaciones dependientes.

Segun u n primer asp ecto del ainvencion, el objetivo anteri or s e c onsigue med iante un dispositivod e
electrodos, el cual esta configurado paral a der ivacion de pote ncial d e membra na e n cél ulas envueltas por u na
membrana y presenta un alojamiento de células para la fijacion adherente de las células y un soporte de electrodos con
al menos dos electrodos de una primera polaridad, |os cuales estan creados como resaltos sobre una sup erficie del
soporte de el ectrodos y est an ais lados de maner a el éctrica relativ amente resp ecto a la su perficie de | soporte d e
electrodos. El soporte de electrodos esté creado segun la invencién de tal manera que cuando el alojamiento de células
soporta las células, los electrodos penetran simultaneamente en las células.

Segun un segundo aspecto de la invencion, el objetivo se consigue mediante un dis positivo generador, el cual
esta co nfigurado para | a g eneracion d e corriente e léctrica me diante | a d erivacion d e u n p otencial de membrana en
células y presenta un dis positivo de el ectrodos segun el primer aspecto mencionado arriba, estando dispuesta sobre la
superficie del alojamiento de células al menos una célula, preferiblemente una pluralidad de células.

Segun un tercer aspecto, el objetivo se consigue con un procedimiento para la generacion de corriente eléctrica
mediante la derivacion de un potencial de membrana en células dispuestas en un estado adherente en el alojamiento de
células d el dispositivo de electrodos s egun el primer aspecto a nteriormente me ncionado, deriv andose la corr iente
eléctrica con los electrodos y el al menos un contraelectrodo, el cual esta en contacto eléctrico directo con las células o
esta en contacto eléctrico indirecto, por ejemplo, mediante un medio conductor.

Mediante el soporte de electrodos con al menos dos electrodos se realiza ventajosamente una disposiciéon de
electrodos, la cual presenta una estabilidad elevada de los electrodos y una construccion simplificada en comparacion
con | as técn icas conv encionales. En p articular es p osible la creacién de e lectrodos con un diametro de el ectrodo
reducido en comparacion con las técnicas convencionales, lo cual mejora la tolerancia de la célula respecto al electrodo
y reduce la resistencia de medicion.

Antes de la invenciéon no era conocido utilizar la derivacion de potencial para la ge neracion de corriente. Dado
gue era conocido que la propia derivacién del potencial de membrana en células con un fuerte transporte de iones, tales
como, por ejemplo, las células de huevo de “xenopus”, daba como resultado sélo una corriente eléctrica de hasta 100
pA a 200 mV (véase |l a publicaciéon mencionada arriba de W. Baumgartner et al.), antes de la invencion no se considerd
la utilizacion del potencial de membrana para la conversién de energia, en partic ular para la ge neracién de corriente.
Por el ¢ ontrario, fue n ecesario i ncluso e quipar a dicionalmente | os siste mas de m edicidon co n am plificadores, sin los
cuales seria imposi ble u na medicion e lectrofisiolégica de corrient es y tension es e xtremadamente pequenas. Este
prejuicio se su pera con lai nvencién. El so porte de electrodos co n vari os electro dos permite q ue | os electrodos s e
pongan en contacto eléctrico directo con el interior de al menos una célula, preferiblemente de una pluralidad de células,
de m anera s imultdnea y co nectados eléctricamente e n paralelo. L os i nventores han reco nocido q ue debido a la
utilizacion d el soporte de el ectrodos, la d erivacion del potencial de membrana es es calable y, por tanto, se pue de
eliminar la limitacion a corrientes pequefas impracticables. Ademas, es posible ajustar la intensidad de corriente y/o la
tensién del dispositivo generador en dependencia de las condiciones de la ap licacién concreta m ediante una conexion
en paralelo, una conexién en serie o una combinacion de la conexion en paralelo y la conexién en serie.

La invencién presenta ademas las ventajas siguientes. El dispositivo generador, segun la invencién, constituye
una fue nte d e corrie nte renovable, la cual es adecuada como s uministro de corr iente ma croscopica en circuitos de
utilizacion. El contacto de | as células se | leva a cabo me diante la auto integracion de las células en | os electrodos del
dispositivo de electro dos. El soporte de ele ctrodos presenta un a su perficie n ano o microestructurada m ediante los
resaltos de ele ctrodos. La estructura favorece el enlace de las células a los resaltos vy, por tanto, el alojamiento de los
electrodos en las células y su contacto. Otras ventaj as de la i nvencion ra dican en la ¢ ompatibilidad ambiental de |
dispositivo generador y la sostenibilidad, asi como la neutralidad climética de la generacién de corriente.

Sin embargo, en dependencia de la a plicacion de la invencién puede ser suficiente también que s61o un Unico
electrodo esté previsto en el soporte de electrodos y/o que el potencial de membrana se derive de una unica célula. Por
tanto, estas variantes forman parte asimismo del objeto de la presente invencion.

El término "cé lula" (o e lemento celul ar, compartime nto) se refiere gen eralmente a u na zona Il ena de liquido
envuelta por una membrana, estando configurada la membrana para generar el potencial de membrana entre la zona de
liquido en el interior de la célula y un liquido, por ejemplo, un medio de cultivo, en el entorno de la célula. La membrana
contiene proteinas, las cuales crean bombas de iones (y canales de iones) y estan configuradas para el transporte de
iones entre el entorno exterior de la célula y el espacio interior de la célula.

El disp ositivo generador seg un la i nvencion se bas a, por tanto, en la u tilizacién d e m ateriales bioldgicos al
utilizarse para la generacion de corriente el potencial de membrana electroquimico de células biolégicas cultivadas, las
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cuales contienen naturalmente bombas de iones, o a | utilizarse vesicul as lipidas s intéticas ("células fantasmas") que
contienen bombas de iones integradas en la membrana, las cu ales definen el pote ncial entre el espacio interiory el
entorno exterior de las vesiculas.

Las células bioldgicas presentan la ventaja de que la capacidad de crear un potencial de membrana es posible
naturalmente por la presencia de las bom bas de iones. Como células biolégicas se pueden utilizar células eucariotas o
células procariotas, por ejemplo, bacterias, prefiriéndose las células eucariotas debido a sus dimensiones mayores. Las
bombas d ei ones en la membrana de las vesic ulas se cre anc on proc edimientos biot ecnolégicos ¢ onocidos,
preferiblemente mediante la utilizacion de c élulas bioldgicas modificadas genéticamente. La vid a util de las c élulas se
puede aumentar med iante | a utilizacion d e célu las inmortalizadas, e n | as cuales s e crean c ontinuamente pr oteinas
nuevas, controlandose su plegamiento y adaptandose éstas a condiciones variables.

Las cé lulas s intéticas pres entan lav entajad e q ue la vida util del as cél ulas se pu ede a umentar e n
comparacioén con las células bioldgicas vivas y de que existen menos requerimientos estrictos relativos a las condiciones
ambientales, como si ocurre en el caso de las condiciones para el cultivo de células bioldgicas.

Segun un modo de realizaciéon preferido de la invencion, los electrodos estan creados como resaltos, aislados
de man era el éctrica relativ amente resp ecto a la superfi cie del a lojamiento d e célu las. De maner a espec ialmente
preferida, cada uno de los electrodos presenta un revestimiento aislante, el cual envuelve el electrodo, exceptuando sus
extremos libres. El revestimi ento aislante se extiende en direccién longitudinal del electrodo y deja libre la punta del
electrodo.

Segun un m odo de r ealizacion preferido d e la i nvencion esta previsto al menos un ¢ ontraelectrodo de un a
segunda polaridad opuesta relativamente a los electrodos mencionados, estando creado el al menos un contraelectrodo
sobre la superficie del soporte de electrodos y/o en un soporte de contraelectrodos separado del soporte de electrodos.
La puesta a disposicién del al menos un contraelectrodo en una posicion predeterminada relativamente respecto a los
electrodos permite de manera ventajosa optimizar la alineacién geométrica mutua de los electrodos y del al menos un
contraelectrodo para obtener un flujo de corriente derivado uniformemente a través de las células.

El al me nos un c ontraelectrodo pu ede ¢ omprender u na ca pa uniforme co nductora d e e lectricidad o u na
pluralidad de segmentos de capa de electrodos conductores de electricidad en el soporte de electrodos y/o en el soporte
de contr aelectrodos. L a ca pa un iforme conductora d e el ectricidad presentalav entajade queconu nun ico
contraelectrodo se puede establecer el contacto eléctrico con una pluralidad de células, por ejemplo, con una monocapa
de cél ula, sob re la sup erficie del so porte de electro dos. Los segme ntos de cap a de electro dos conductor es de
electricidad p ueden estar co nfigurados de manera co ntrolable, p or e jemplo, u nidos i ndividualmente a u n circ uito de
utilizacion. Los segmentos de capa de electrodos, controlables individualmente, son ventajosos si sobre la superficie del
dispositivo de soporte esta prevista una capa no cerrada de las células. Ademas, los segmentos de capa de electrodos
pueden ser v entajosos p ara evitar co rtocircuitos e ntre | os segm entos de ca pa d e electrodos y | os el ectrodos de
polaridad opuesta. De maner a alternativa o adicional, el co ntraelectrodo puede comprender una barra de electrodo, la
cual se sumerge en un medio con contenido de iones en el entorno de las células.

De manera e specialmente preferi da, al menos uno delos s oportes de e lectrodos yd el os so portesd e
contraelectrodos constituye el alo jamiento de células. Segun la invencion, las células, cuyo potencial de membrana se
deriva, pue den estar fija das de man era a dherente d irectamente so bre el sop orte de electrod os y/o el so porte d e
contraelectrodos.

En dependencia del tipo de iones transportados, en el espacio interior de la célula se puede crear un potencial
negativo o un potencial positivo relativamente respecto al entorno exterior de la célula. Los electrodos que penetran en
el espacio interior de las células y el al menos un contraelectrodo que esta en contacto eléctrico directo o indirecto con
el lado exterior de la célula, pres entan e n ge neral polaridades re lativamente opuestas entre si. Par a una polaridad
negativa en el espacio interior relativamente respecto al entorno exterior, los electrodos crean catodos, mientras que el
al menos un contraelectrodo crea al menos un anodo. Con un potencial invertido, el electrodo crea un catodo, mientras
que el contraelectrodo crea un anodo.

Segun un modo de realizacion especialmente preferido de la invencion, el soporte de e lectrodos presenta una
construccion multicapas con una capa de electrodos, una capa aislante y una capa de contraelectrodos, sobresaliendo
los e lectrodos, aisla dos el éctricamente, dela ca pa de el ectrodos a travésd el acap aaislante yl aca pa de
contraelectrodos por e ncima de la s uperficie de |a capa de contraelectrodos. De esta manera se cre a ventajosamente
una construccién especialmente compacta del soporte de electrodos con todos los electrodos y contraelectrodos.

El contacto entre los electrodos y el al menos un contraelectrodo, por una parte, y las células, por la otra parte,
se puede mejorar ventajosamente si al menos uno de los electrodos y/o contraelectrodos presenta un recubrimiento que
refuerza la interaccion entre la sup erficie de electrodos y la membr ana ce lular. Me diante el rec ubrimiento e ntre las
células y los el ectrodos y/o contraelectrodos se puede aumentar ventajosamente la conductibilidad y la resistencia de
contacto. Los electrodos, qu e sobres alen de la su perficie del so porte de el ectrodos, pr esentan pr eferiblemente un
recubrimiento que activ a un a end ocitosis de la membr ana. El recubri miento, qu e a ctiva la end ocitosis, presenta la
ventaja de fa cilitar el alojamiento d e lo s electrod os e n el esp acio interi or de las célul as. Asi, por ejem plo, e |
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recubrimiento, que activa |l a end ocitosis, provoca en el caso d e cél ulas biol 6gicas q ue éstas al ojen activamente | os
electrodos debido a su movimiento celular natural, de manera que estos crean el contacto en el espacio interior de las
células. D e m anera a lternativa o ad icional, el al m enos un contra electrodo puede soportar un re cubrimiento q ue
aumenta la adhesién y/o la conductividad. Esto refuerza ventajosamente el enlace adherente de la célula a la superficie
del soporte de electrodos o contraelectrodos. Ademas, se estimula un cierre de los orificios que se producen, dado el
caso, en una capa con una pluralidad de células.

La utilizacion, segun la invencion, del potencial de membrana para la generacién de corriente se puede facilitar
si los el ectrodos, que p enetran en e |interior de | as cél ulas, pres entan un di @metro menorqu e enelcaso delas
mediciones electrofisioldgicas convencionales. El diam etro de los electrodos es preferiblemente menor que 10 um, en
particular pr eferiblemente menor que 1 um, por ej emplo, menor que 500 nm, en particular menor que 100 nm, por
ejemplo, menor que 10 nm, hasta, por ejemplo, 2 nm o incluso 1 nm. Los electrodos con este tipo de diametro pequefio
son tolerados ventajosamente con m ayor facilidad por las células, en particular las c élulas biolégicas. Esto mejora la
estabilidad a largo plazo de la generacion de corriente. Ad emas, se puede reducir la resistencia entre cada uno de los
electrodos y el interior de las células. Los el ectrodos pueden comprender en particu lar una disposicién de conductores
con un d iametro en el interv alo su b-um (los llamad os na noalambres), los cual es mejoran | a toma del p otencial de
tensién creado entre los espacios interiores y el entorno exterior de las células.

Ademas, es v entajoso que | a sup erficie d e el ectrodos li bre d e | os el ectrodos, p or ej emplo, un a p unta de |
electrodo, pres ente u na distancia d e la su perficie d el s oporte de e lectrodos de al me nos 10 nm, pre feriblemente al
menos 100 nm, en partic ular preferiblemente al me nos 1 um, por ejemplo, 50 um o m as, hasta e | intervalo mm. Esto
posibilita un posicionamiento seguro de los electrodos en el interior de las células. Se puede crear un contacto seguro
en particular de células sintéticas con un diametro hasta el intervalo mm.

Segun la invencion pueden estar previstos dos o mas electrodos. Segun variantes preferidas de la invencién
estan previstos, por ejemplo, al menos diez, en particular cien, por ejemplo, al menos 1000, por ejemplo, 10000 o mas
electrodos. Los electrodos se encuentran unidos entre si preferi blemente de manera eléctrica. Los electrodos crean en
particular preferiblemente un conjunto unidimensional o bidimensional de puntas de electrodos, las cuales sobresalen de
la superficie del soporte de electro dos y e stan aisladas eléctricamente del al menos un contraelectrodo de pol aridad
opuesta. Con la unién eléctrica de los electrodos se puede derivar ventajosamente a la vez el potencial de membrana en
todas las células en caso del disponerse una pluralidad de células sobre el soporte de electrodos.

Segun un mo do de re alizacién especialmente preferido de la inve ncién, las células, en particular las c élulas
bioldgicas y/o las vesiculas sintéticas, crean una capa celular cerrada en la superficie del soporte de electrodos. Las
derivaciones de corri ente d e los potenciales d e mem brana de | as cé lulas i ndividuales se con ectan e n p aralelo y
aumentan asi ventaj osamente la corriente de salida del disp ositivo ge nerador se gun la invencion. Con un cultivo de
células b iolégicas sobr e u na superficie del disp ositivo d e soporte de 1 cm 2se pu ede ge nerar ve ntajosamente una
potencia total de 7 uW. Por tanto, el ren dimiento es comparable al re ndimiento de células solares de igual superficie. A
diferencia de las células solares basadas en el efecto fotovoltaico, el dispositivo generador segun la invencién puede
funcionar, sin embargo, de manera completamente independiente de la luz. Este requiere menos espacio y esta sujeto a
menos condiciones operativas restrictivas que las de una bateria de células solares.

Existen venta josamente disti ntas varia ntes para la utilizacién de la ¢ orriente eléctri ca gen erada segun la
invencién. Segun la invencion, los electrodos y el al menos un contraelectrodo estan configurados para su union directa
a un circuito de utilizacién. Puede estar prevista una unién por cable con el circuito de utilizacion. El uso presenta un
efecto ve ntajoso dir ectamente so bre 1a derivacion del potencial de membrana y la actividad de la bomba de iones.
Segun una segunda variante puede estar prevista una unién a un dispositivo acumulador. El dispositivo acumulador es
generalmente un acumulador de energia eléctrica, por ejemplo, un acumulador electroquimico o un condensador con
una capacidad predeterminada, cuya realizacién concreta esta seleccionada en dependencia de los requerimientos de
la aplicacion concreta del dispositivo generador. El d ispositivo acumulador se pu ede cargar co n la c orriente generada
segun la invencion, presentando éste |a ventaja de que un circuito de utilizacién no estd unido directamente a | os
electrodos, sino desacoplado de est os. Por tanto, se p ueden evitar los efectos retroactivos del circuito de utilizacion,
tales como, por ejemplo, los cambios de carga rapidos, sobre la al menos una célula en el dispositivo generador.

Segun otra caracteristica ventajosa del dispositivo generador segun la invencion esta previsto un dispositivo de
cultivo. E | dispositivo de cultivo esta configurado p ara alimentar un medio con contenido de iones al entornode las
células. El medio con contenido de iones es un liquido (por ejemplo, un medio de cultivo), con el cual s e abastece y se
regenera la célula. Cuando se utilizan células bioldgicas, el dispositivo de cultivo comprende un depdsito para el medio
de cultivo, tal como es con ocido por la b iologia celular, y un disp ositivo de alim entacion para alimentar el med io de
cultivo a las células en el alojamiento de células. El medio con contenido de iones proporciona continuamente al entorno
de las células iones, los cu ales se trans portan hacia el interior de las c élulas por el efecto de | as bombas de iones,
creando asi el potencial de membrana.

Si, segun otra caracteristica ventajosa de la invencion, las células contienen en su espacio interior al menos
una s ustancia de enlace i6 nico, lo cu al puede resultar ventajoso para lavida util o | a estabilidad d e las cé lulas. La
sustancia de e nlace i6nico actua como buffer en el espacio interior de la célula. Los iones transportados a través de la
membrana hacia el es pacio interior son recogidos por la sustancia de e nlace idnico. E sto aumenta la vida util de los
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dispositivos generadores en particular en el caso de células bioldgicas. Con la sustancia de enlace i6nico se elimina un
envenenamiento de las células o se evita completamente. La sustancia de enlace iénico (colector de iones) comprende,
por ejemplo, acido etilendiaminotetraacético (EDTA), acido ascorbico (vitamina C) o glutation.

El dispositivo generador segun la invencién se aplica preferiblemente en el suministro de corriente a a paratos
eléctricos con una pote ncia eléctrica relativamente pe quefia, tales como implantes fisicos, por e jemplo, marc apasos
cardiacos o a udifonos, pudiéndose ab astecer también ap aratos con u n elevado consumo de en ergia, tales como | os
electrodomésticos, debido a la escalabilidad del d ispositivo generador. Para el a bastecimiento de los implantes fisicos
es especialmente ventajoso que el dispositivo generador se pueda abastecer directamente de nutrientes del cuerpo, en
particular del tejido contiguo a un implante.

Otros detalles y ventajas de la invencién se describen a ¢ ontinuacién con refere ncia a los dibujos adjuntos.
Muestran:

Figuras 1a 3 vistas esquematicas en s eccion a esc ala ampliada de modos de r ealizacion d e dis positivos
generadores segun la invencion;

Figuras 4y 5 una vista esquematica en seccidn y una vista en perspectiva de otro modo de realizacion del
dispositivo generador segun la invencion;

Figura 6A una representacion de una superficie estructurada, la ¢ ual se puede utilizar como s ustrato
para la fabricacion del dispositivo generador;

Figura 6B una representacion fotografica de un par de electrodo y contraelectrodo, por ejemplo, en un
dispositivo de electrodos segun la figura 5;

Figura 7 una v ista es quematica en s eccion de otro modo de re alizacién d el d ispositivo ge nerador,
segun la invencion, con un dispositivo de cultivo; y

Figura 8 unare presentacion esqu ematicadeu na medicién electrofisioldgica conv encional de |
potencial de la membrana.

A continuacion se explican modos de realizacion de la invencion con referencia a caracteristicas preferidas del
dispositivo d e electrodos, del dispositivo generador y del proce dimiento para su funcionamiento. En este casono se
describen aspectos de la biologia celular y la electroquimica, tales com o, por ejemplo, la g eneracion del potencial de
membrana, la puesta a disposicion de condiciones de cultivo para células adherentes, la integracion de proteinas, que
crean bombas de iones (y canales de iones), en membranas lipidas, ya que estos son conocidos por la biologia celular y
la electroquimica. Se ha de enfatizar que la implementacion de la invencion no se limita a los tipos de células bioldgicas
o sintéticas mencionadas a titulo d e e jemplo, sino que ésta es p osible correspondientemente con todas las cé lulas,
envueltas p or una mem brana, que so n ad ecuadas para crear un p otencial de membrana me diante un transporte de
particulas cargadas, en particular iones, a través de la membrana.

Modos de realizacion de la invenc i6n s e describen a titulo de ejemplo con referenc  ia a la gener acién de
corriente con dos células (figuras 1 a 3) o con mas células (figuras 3, 4). Se ha de enfatizar que la implementacién de la
invencion no esta limitada a lo s ejemplos descritos. La configuracion del dis positivo generador segun la invencion, en
particular s ut amano y los dispositivos p ara el abastecimiento d el as cél ulas se pu eden s eleccionar y adaptar
dependiendo de las condiciones concretas de la aplicacién de la invencion.

A continuacion se hace referencia a titulo de ejemplo a modos de realizacion de la invencion, en los cuales los
electrodos sobre la superficie del soporte de electrodos son catodos y el al menos un contraelectrodo es un anodo. Con
esta as ignacion d e | as polaridades s e llevaa ca bo la generacion de corri ente por der ivacion de pote nciales d e
membrana, los cuales se crean mediante el transporte de iones hacia el espacio interior de la célula y/o a partir de éste.
El potencial de membrana se crea, por ejemplo, al bombear una bomba de Na*-K* de tres iones de sodio, los cuales se
bombean desde la célula, sélo dos iones de potasio a la célula. La implementacion de la invencién es posible de manera
correspondiente con polaridad invertida al representar los electrodos catodos y el al menos un contraelectrodo, al menos
un anodo.

Segun la figura 1, el dispositivo generador 200 comprende un dispositivo de electrodos 100 con un alojamiento
de células 10 que crea simultaneamente el soporte de electrodos 20 y el soporte de contraelectrodos 30. El sop orte de
electrodos 20 comprende catodos 21 como electrodos y un anodo 22 como contraelectrodo, en cuya superficie estan
dispuestas células 1. El dispositivo de electrodos 100 esta dispuesto con las células 1 en un recipiente de generador 11,
el cual contiene un medio con contenido de iones 3 y puede estar unido a un dispositivo de cultivo (no representado en
la figura 1).

El soporte de electrodos 20 comprende una construccién multicapas integrada por una capa de catodos inferior
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23, una capa aislante central 24 y una capa de anodos superior 25, la cual constituye simultaneamente el anodo 22 y la
superficie para el alojamiento de las células 1 en un estad o adherente. El lado e xterior de la envoltura de membrana 2
de la célula 1 presenta un contacto eléctrico directo con el anodo 23. La capa de catodos 23 y la capa de anodo 25
estan unidas mediante un cable eléctrico 41 a un circuito de utilizacion 40 y/o a un dispositivo acumulador (representado
esquematicamente). La fabricacién de la construccion de capas a partir de la capa de catodos 23, la capa aislante 24 y
la capa de anodos 25 se describe abajo mas detalladamente con referencia a las figuras 4 y 5.

Los catod os 2 1 pen etran co mo resaltes p untiagudos desde la ca pa d e catodos 23 através de | a capa de
anodos 25, por encima de su superficie, en el recipiente de generador 11. Para el aislamiento eléctrico de los catodos
21 relativamente respecto al anodo 23, la capa aislante 24 crea en cada catodo 21 un revestimiento aislante 26, el cual
envuelve el catodo 21. El revestimiento aislante 26 se extiende en direccion longitudinal del catodo 21 con una longitud
igual al menos al espesor de la c apa de anodos 25. T al como aparece representado en la figura 1, el revestimiento
aislante 26 se extiende preferiblemente sobre la superficie de la capa de anodos 25 hacia el recipiente de generador 11
para mejorar el aislamiento eléctrico del catodo 21 y del &nodo 22. La longitud axial del revestimiento aislante 26 esta
seleccionada de manera que un extremo libre del catodo 21 (punta del catodo) queda libre en el recipiente de generador
11.

En gen eral, lo s catodos 21 comprenden p referiblemente carbono, un metal in erte, por ejem plo, oro,ou n
semiconductor dopado. La capa aislante 24 se crea mediante una capa de ceramica, por ejemplo, un éxido metalico. El
anodo 22 esta compuesto asimismo preferiblemente de carbono, un metal inerte 0 un semiconductor dopado.

Las células 1 con las envolturas de membrana 2 estan dispuestas en la superficie de la capa de anodos 25 de
manera que los catodos 21 con el revestimiento aislante 26 penetran en el espacio interior de las células 1. Cada punta
de catodo esta en contacto eléctrico directo con el material celular interior, por ejemplo, con el plasma celular en caso de
una célula bioldgica o con el medio interior de una vesicula en caso de una célula sintética. Las células 1 comprenden,
por ejemplo, células biolégicas vivas, tales como, por ej emplo, células epiteliales o fibroblastos. El medio con contenido
de iones 3 en el recipiente de generador 11 comprende un medio de cultivo, por ejemplo, una solucién salina fisioldgica,
desde la cual se transportan los iones a través de las envolturas de membrana 2 hacia el interior de las c élulas 1. El
potencial de membrana creado aqui se deriva mediante los cables eléctricos 41. Tan pronto las bombas de iones en las
envolturas de membrana 2 d etectan una compensacion de carga e ntre el esp acio interior de las cé lulas 1 y el medio
exterior, se lleva a cabo un nuevo transporte de iones hacia el espacio interior de las células 1.

Las cél ulas bi oldgicas, q ue se pue den util izar par a la g eneracion de corriente, compren den, p or ejem plo,
miocitos cardiacos (HL1), células epiteliales o fibroblastos (por ejemplo, REF-52). Los fibroblastos presentan la ventaja
particular de crear monocapas estables, duraderas, autorreparables y cerradas en superficies sélidas, en particular en la
superficie de la capa de anodos 25 o de una capa aislante 24 (véase mas adelante).

Como células bioldgicas se pueden utilizar ventajosamente células NRK (células "normal rat kidn ey", células
normales de riAdn de rata, e n partic ular fib roblastos NR K). Los fibr oblastos NRK s e describen, por ejemplo, en la
publicacion de J. J. Torres en "Am. J. Physiol. Cel | Physiol." (tomo 287, 2004, pags. C851-C865). L as células NRK
configuran monocapas estables, estando unidas las células individuales mediante canales de membrana (los llamados
"gap junctions”, enlaces gap) (véase figura 1C de la publicacién mencionada). Los canales de membrana garantizan una
conexion eléctrica eficiente d e las cé lulas vy, por tanto, un claro aum ento de la cap acidad d el dispositivo ge nerador
segun la invencion, en particular en dependencia de la densidad de electrodos. En caso de una disminucion simultdnea
de la de nsidad de electro dos, la cual puede provocar una tasa de s upervivencia s uperior de | as células, se cre an
capacidades altas p ermanentes o incluso i ncrementadas, ya que también las células no pinchadas directamente se
acoplan al sistema.

Las células bioldgicas pueden estar manipuladas con procedimientos biomoleculares conocidos para crear, por
ejemplo, c lones cel ulares es tables, los c uales se ¢ aracterizan p or u na so breexpresion de determinados ca nales y
bombas de i ones con el fin de aum entar el ren dimiento eléc trico. Asi, por ejem plo, m ediante | a sobre expresién d e
moléculas de con exina (c omponentes d el os ca nales ga pj unction arrib a m encionados) s e puede a umentar
artificialmente de manera analoga a la expresion de canales/bombas de iones en relacion con el potencial de membrana
el acoplamiento/la capacidad eléctrica en cualquier célula o también en cualquier vesicula.

Las vesicul as sintéticas co n envolturas de membrana simples o multic apas se pu eden fabricar con técnicas
estandar co nocidas (v éase, por ejemplo, A. Moscho etal. en "Pr oc. Natl. Acad. Sci", tomo 93, 1996, pags. 11443-
11447). Pueden preverse vesiculas con un diametro, por ejemplo, en el intervalo de 1 um a 50 um o superiora 50 pm
(las llamadas "giant vesicles", vesiculas gigantes). La a utointegracion de las células en el dispositivo de electrodos se
apoya mediante la biofuncionalizacion de las superficies de electrodos con un recubrimiento que aumenta la adherencia
y/o un recubrimiento que activa la endocitosis.

Enla figura 2 estar epresentado es quematicamente un mo do de realizacién m odificado del di spositivo
generador 200, en el cu al el alojamiento de células 10 o el soporte de electrodos 20 del dispositivo de electrodos 100
presenta sél o la cap a de ¢ atodos 23 con los catod os 21 yla ca pa aislante 24. Com o contrae lectrodo (anodo) esta
prevista una barra de electrodo 27 sumergida en el medio 3 en el recipiente del generador 11.
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Enla figura 3 estare presentado esq uematicamente otro mod o d e re alizacion mo dificado del d ispositivo
generador 200, en el cual el alojamiento de células las 10 comprende la capa de anodos 25 con el anodo 22, mientras
que el soporte de electrodos 20 con los catodos 21 esta dispuesto a una distancia del alojamiento de las células 10. El
soporte de electrodos 20 esta dispuesto en el medio 3 en el recipiente del generador 11 de tal manera que los catodos
21, que sobresalen del soporte de electrodos 20 hacia el alojamiento de las c élulas 10, penetran en el interior de las
células 1 dispuestas en el alojamiento de las células 10.

El soporte d e electro dos 20 comprende |a capa d e catodos 23 y |a capa aisl ante 24 con el revesti miento
aislante 26 p ara cad a catodo 21. M ediante la ¢ apa aislante 24 y | os revestimi entos aisl antes 26 que dan ais lados
eléctricamente los catodos 21 y la capa de catodos 23 respecto al medio 3 en el recipiente del generador 11 y al anodo
22. La capa de anodos 25 y la capa de catodos 23 estan unidas al circuito de utilizacion 40 y/o al dispositivo acumulador
mediante cables eléctricos 41.

Los mod os de realizacion de las figuras 1 a 3 se pu eden modificar d e |a siguiente manera. En prim er lugar
pueden estar previstos mas de dos catodos (véase abaijo, figuras 4, 5). Ademas, las variantes de las figuras 1 a 3 se
pueden combinar al estar integrados los catodos en dos soportes de electrodos separados y al sobresalir por dos lados
hacia el interior de las célu las. La construccion multic apas integrada por la capa de cat odos, la capa aislante y la capa
de anodos puede presentar mas cap as, por ejemplo, una capa de soporte, con la cual se estabiliza mecanicamente la
construccion multicapas y la cual esta fabricada, por ejemplo, de plastico (véase figura 6B).

Las figuras 4 y 5 muestra n un mod o de r ealizacion mod ificado de la i nvencion, en el cual esta pr evisto un
conjunto de catodos, en vista esquematica en seccién (figura 4, seccidn) y en vista esquematica en p erspectiva (figura
5). Este mo do de rea lizacion es ad ecuado e n p articular par a |l a g eneracién de c orriente med iante der ivacion del
potencial de membrana e n capas ce lulares, en p articular un a mon ocapa. Sin emb argo, en las fi guras 4 y 5 e stan
mostradas so6lo células individuales para una mejor comprension.

En el mo do de realizacién de las fi guras 4 y 5, el soporte de electrodos 2 0 compr ende un a co nstruccion
multicapas integrada por la capa de catodos 23, la capa aislante 24 y la capa de catodos 25, tal como se ha explicado
anteriormente con referencia ala figura 1. La capa de catodos 23 y la capa de an odos 25 estan unidas al circuito de
utilizacion 40 y/o al dispositivo acumulador mediante cables eléctricos 4 1. Puede estar previsto un dispositivo medidor
de corriente 42, mostrado a titulo de ejemplo en la figura 5.

Los catodos 21, envueltos con un revestimiento aislante 26 en cada caso, penetran a través de lacapade
anodos 25 en el recipiente del generador 11. El recipiente del generador 11 esté lleno de un medio con contenido de
iones 3, el cual se alimenta y se evacua mediante un dispositivo de cultivo 50 (mostrado esquematicamente) a través de
conductos d e liquido 51. El disp ositivo d e cultivo 5 0 p uede pr esentar adem as u n dispositivo t ermorregulador ( no
representado), el cu al permite reg ular la temperatura del d ispositivo generador, po r ejem plo, a una tem peratura
fisiologica de las células.

En la su perficie de la capa de anodos 25 esta pr evisto un r ecubrimiento 2 8 que aumenta la adhesion (y
aumenta la ¢ onductividad), el cual c omprende, p or ej emplo, fibro nectina, laminina, péptid o, por € jemplo, secu encias
RDG, o colageno. Las puntas libres de los catodos 21 soportan un recubrimiento 29 que activa la endocitosis, el cual
comprende, por ejemplo, mol éculas que p ermiten variar | ocalmente las fuerzas d e enlace de membra na de la cé lula,
tales com ol ectinas o pro teinas SNAR E (solub le N- ethylmaleimide-sensitive-factor atachment receptor- protein,
receptores de proteinas solubles de union al factor sensitivo de N-metilmaleimida).

El tamafio de la superficie de la capa de anodos 25 esta seleccionado dependiendo de la potencia deseada del
dispositivo ge nerador 200 vy, por ta nto, de | a cantidad deseada de células 1 que contribuyen a la ge neracion de
corriente. Segun la invencion, el disp ositivo de el ectrodos 100 puede estar previsto p ara alojar mas de 10, 10 0, 1000,
10000 células o mas. La cantidad de catodos 21 puede ser correspondientemente igual a 10, 100, 1000, 10000 o mas.
La superficie de la capa de anodos 25 presenta preferiblemente en particular un tamafio de al menos 1 cm?.

En el c aso de un diametro de célulade 30 pum apro ximadamente, p or ejem plo, en células d e fibr oblastos,
pueden estar previstas entonces 100000 células o mas vy, dado el caso, 100000 catodos o mas. Estimacio nes tedricas
dan como resultado una potencia total de 10 uW por cm? para la utilizacion de células bioldgicas, pudiéndose obtener
con vesiculas sintéticas potencias mayores, por ejemplo, de 10 mW.

La fa bricacién del dispositivo de el ectrodos 100 se lleva a ca bo s egin un proc edimiento, el cu al permite
fabricar electrodos con una longitud de algunos micrémetros y un diametro inferior a 100 nm. En primer lugar es posible
fabricar los catodos 21 como proceso to pdown mediante litografia convencional y grabado por i ones reactivos (d eep
reactive ion etching, DRIE, grabado profundo por iones reactivos) (véase C. Greiner et al. en "Langmuir", tomo 23, 2007,
pags. 3495-3502). Con este procedimiento se pueden conseguir longitudes de catodo de algunos micrometros. En caso
de utilizarse la litografia optica, los diametros de catodo estan limitados a unos pocos 100 nm. Se pueden producir
estructuras m enores si el procedimiento DRIE se com bina con una estructuraci én por chorro de electrones oun a
litografia de nanoesferas o micelas de copolimero de bloque.

Segun un a variante a lternativa, los catod os se pue den c onstruir me diante técnic as d e dep osicién ( proceso
bottom-up), estando prevista una deposicion de liquido y sélido (procedimiento VLS) o una reduccion de haluro metalico
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(procedimiento MHR). En el Gltimo caso se utilizan gérmenes, los cuales crean una capa eutéctica sobre una oblea de
silicio, par a e | crecimi ento de na noalambres de sil icio por de posicién fisica de v apor (véase L. Sc huberteta l.en
"Applied Physics Letters", tomo 84, 2004, pags. 4968-4970). En el segundo caso, los catodos se pueden crear mediante
la utilizacion de haluro metalico como gérmenes (véase P. Yang et al. en "JACS", tomo 129, 2007, pags. 7228-7229).

Segun otra alternativa, los catodos 21 se pueden crear mediante pequefios nanotubos de carbono, los cuales
crecen en una atmésfera ric a en carb ono a partir de  gérmenes a base de niqu el o hi erro (véase C. J. Leeetal.e n
"Chemical Physics Letters", tomo 323, 2000, pags. 554-559).

El d ispositivo de electrodos se puede fa bricar ta mbién mediante la utilizac i6n de un proc edimiento de
estructuracion descrito en la patente WO 2007/096082 A1. En este caso se ha previsto preferiblemente el procedimiento
multietapas siguiente. En una primera etapa se produce una superficie de un material polimero con una disposiciéon de
hilos distribuidos de ma nera regular o irr egular me diante una fusién y el estirado de los hil os a co ntinuaciéon con un
rodillo, tal como se describe en la patente WO 2007/096082 A1. Esta publicacién se incluye en la pre sente descripcion
por referencia. La figura 6A muestra a titulo de ejemplo una pieza de moldeo (matriz) para la fabricacion del dispositivo
de electrodos con este tipo de superficie de polimero estructurada 12.1. En otra etapa, la superficie estructurada 12.1 se
recubre y se estructura con capas de oro y SiO, y/o SisN4 para crear la e structura de capas y electrodos descrita aqui.
El recu brimiento compre nde, por ejemplo, una deposicion fis ica d e va por. El espesor de las cap as se s elecciona
dependiendo de las condiciones de aplicacion concretas, en particular teniendo en cuenta la conductividad eléctrica de
la capa de oro y las propiedades aislantes de la capa de SiO; y/o SisN4. Con el fin de establecer el contacto eléctrico
entre el cito plasma de las cé lulas e ucariotas y la ca pa de oro cond uctora, la capa a islante SiO y/0 SizN4 se retira a
continuacion de las puntas de electrodos mediante grabado quimico humedo o grabado iénico reactivo. Para o ptimizar
la penetracion de los electrodos en las células y su fijacion y viabilidad sigue, por ultimo, la biofuncionalizaciéon de la
superficie mediante la utilizacién de técnicas conocidas.

La figura 6B muestra un a repres entacion fotogréfica de una parte del dispositivo d e electrodos, se gunla
invencioén, con un cato do individual 21 (marcado graficamente), |a cual se tom6 con un microsc opio electrénico de
barrido (SEM). La construccién de capas comprende sobre una capa de soporte 12 la capa de catodos 23 y la capa de
anodos 25, fabricadas de oro respectivamente, las cuales estan separadas por la capa aislante 24 de SiO». Los catodos
21 crecen como nanoalambres a través de orificios existentes en la capa de anodos 25, utilizandose la capa de catodos
23 como germen. El catodo 21 se extiende en vertical a la superficie de la capa de anodos 25.

La figura 7 m uestra otros d etalles d e u n recipiente de | gen erador 11, el cual esta previsto par a aloj ar el
dispositivo generador 2 00 s egun la invencién (re presentado es quematicamente s in cables eléctricos)y uni doa |
dispositivo de cultivo 50 (representado esquematicamente). El dispositivo generador 200 puede estar posicionado en el
recipiente del generador 11 y/o integrado en el fon do del recipiente del generador 11. El recipiente generador 11 esté
dispuesto entre un a p arte i nferior 11.1 y una parte s uperior 11.2. La parte inferior 11.1 pr esenta un a e ntalladura
cilindrica, en la cual esta dispuesto el dispositivo generador 200. La parte superior 11.2 presenta una entalladura, la cual
presenta una forma cénica de manera contigua a la parte inferior 11.1 y de forma cilindrica respecto al lado superior de
la parte superior 11.2. Me diante la zo na coénica se cr ea una delimitacion inclinada del recipiente del generador 11, la
cual es ventajosa para evacuar las burbujas de aire. La zona cilindrica crea un saliente para un cierre 11.3 del recipiente
del generador 11. A tal efecto, en la parte superior 11.2 esta previsto un manguito 11.4 con una rosca exterior, la cual
interactla con una rosca interior en el cierre 11.3. El cierre 11.3 contiene una junta de obturacién 11.31 y un orificio de
ventilacion 11.32.

En la parte inferior 11.1 estan integrados conductos de liquido 51 para unir el recipiente del generador 11 a las
partes del dispositivo de cultivo 50. Los conductos de liquido 51 presentan zonas de acoplamiento 52, las cuales estan
equipadas respectivamente con una valvula 53 para regular la entrada del medio y un filtro de ceramica 54 para filtrar la
entrada del medio. El lado superior de la parte inferior 11.1 y el lado inferior de |a parte superior 11.2 estan fabricados
con formas que se adaptan entre si. Entre las partes i nferiores y superiores 11.1, 11.2 esta prevista una junta 11.5. Las
partes inferiores y superiores 11.1, 11.2 se encuentran acopladas entre si mediante un dispositivo de unién 11.6, el cual
crea, por ejemplo, una unién roscada o union por enclavamiento. El dis positivo de unién 11.6 crea ventajosamente a la
vez una guia para apilar una pluralidad de recipientes de generador 11. Asi, por ejemplo, en el lado superior de la parte
superior 11.2 esta previsto un resalte 11.7 y en el lado inferior de la parte inferior 11.1 est4 prevista una entalladura 11.8
del d ispositivo de uni 6n 1 1.6, los cual es prese ntan for mas complementarias entre si. El resalte 11.7 se crea, por
ejemplo, mediante la cabeza roscada de una unién roscada.

Los r ecipientes del g enerador, utilizados segun | a i nvencion, son pre feriblemente a pilables. En el estad o
ensamblado de una pluralidad de recipientes del generador 11, un recipiente del generador superior 11 queda situado
sobre un recipiente del ge nerador inferior 11, de manera que los resaltes 11.7 del recipiente del generador inferior 11
penetran en las entalladuras 11.8 del recipiente del generador superior 11. Como alternativa a la r epresentacion de la
figura 7, los re saltes 11.7 y las entalladuras 11.8 pue den estar creados inde pendientemente del disp ositivo de unién
11.6 en las superficies de las partes superiores e inferiores 11.2, 11.1.

Las caracteristicas de la invencion, dadas a conocer en esta descripcion, los di bujos y las reiv indicaciones,
pueden ser im portantes tanto de maner a individual como combinada para la imp lementacién de | ainvencién en sus
distintas configuraciones.
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REIVINDICACIONES

Dispositivo d e el ectrodos (1 00), e | c ual e sta confi gurado p ara la d erivaciéon d e potencial de me mbrana en
células (1) con envolturas de membrana (2) comprendiendo:

a) un alojamiento de células (10) configurado para la fijacion de las células, y

b) un soporte de electrodos (20), el cual presenta al menos dos electrodos (21) con una primera
polaridad,

c) estando configurados los electrodos (21) como resaltes que sobresalen de una superficie del

soporte de electrodos (20), y estando aislados de manera eléctrica relativamente respecto a
la superficie del soporte de electrodos (20), y

d) estando dispuestos los electrodos (21) de tal manera que cuando el alojamiento de células
(10) esta provisto de células (1), los electrodos (21) estan posicionados en las células (1),

caracterizado porque

los electrodos (21) y el al m enos un contraelectrodo (22) estan confi gurados para su uni én a u n circuito de
utilizacién (40) y/o a un dispositivo acumulador (50).

Dispositivo de electrodos segun la reivindicacién 1, en el cual

- los electrodos (21) estdn creados como resaltes, aislados de manera eléctrica relativamente respecto
a la superficie del alojamiento de células (10), y/o

- cada uno de los electrodos (21) presenta un revestimiento aislante (26), el cual envuelve el el ectrodo
(21), se extiende en direccién longitudinal del electrodo (21) y deja libre un extremo del electrodo (21).

Dispositivo de electrodos segun una de las reivindicaciones anteriores, el cual comprende:

- al menos un contraelectrodo (22) de u na segunda polaridad opuesta, el cual esta dispuesto sobre la
superficie del soporte d e electrodos (20) y/o en un soporte de contraelectrodos (30), el cual pres enta
una distancia del soporte de los electrodos (20).

Dispositivo de electrodos segun una de las reivindicaciones anteriores, en el cual

- el soporte de electrodos (20) presenta una construccion multicapas con una capa de electrodos (23),
una c apa aislante (2 4) y una ca pa d e ¢ ontraelectrodos (25), sobres aliendo los electrodos ( 21),
aislados eléctricamente, de la capa de electrodos (23) a través de la capa aislante (24) y la capa de
contraelectrodos (25) por encima de la superficie de la capa de contraelectrodos (25),

- los electrodos presentan un recubrimiento que activa la endocitosis, y/o

- el al menos un co ntraelectrodo s oporta un recu brimiento que aumenta la ad hesion y/o aumenta la
conductividad.

Dispositivo de electro dos segun una de las reivindicaciones anteriores, en el cual los electrodos comprenden
microelectrodos,

- cuyo diametro es menor que 10 pum,

- cuya punta presenta una distancia del soporte de electrodos (20) de al menos 10 nm, y/o

- los cuales estan constituidos a partir de carbono, un metal inerte o un semiconductor dopado.
Dispositivo de electrodos segun una de las reivindicaciones anteriores, en el cual

- estan previstos al menos diez, en particular al menos cien electrodos (21) unidos eléctricamente entre
Si.

Dispositivo de electrodos segun una de las reivindicaciones anteriores, estando co nstituido el al ojamiento de
células (10) por el soporte de electrodos (20) o el soporte de contraelectrodos (30).

Dispositivo generador ( 200), el ¢ ual estd configurado para | a g eneracion de c orriente e léctrica mediante
derivacion de potencial de membrana en células (1) con una envoltura de membrana (2), comprendiendo:

a) un dispositivo de electrodos (100) segun una de las reivindicaciones anteriores, y

b) las c élulas (1) dis puestas e n e | alojamiento de células (10) del d ispositivo de electrodos

10
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(100).
Dispositivo generador segun la reivindicacion 8, en el cual
- las células (1) comprenden células bioldgicas o vesiculas sintéticas.
Dispositivo generador seguin una de las reivindicaciones 8 6 9, en el cual
- las células (1) en el alojamiento de células (10) conforman una capa celular cerrada, y/o
- las células (1) contienen al menos una sustancia de enlace idnico.
Dispositivo generador seguin una de las reivindicaciones 8 a 10, comprendiendo:

- un dispositivo de cultivo, el cual esta configurado para alimentar un medio con contenido de iones a
las células (1),

- un circuito de utilizacién (40), al cual esta unido el dispositivo de electrodos (100), y/o
- un dispositivo acumulador (50), al cual esta unido el dispositivo de electrodos (100).

Procedimiento para la generacion de corriente eléctrica mediante derivacion de un potencial de membrana en
células (1) con envolturas de membrana (2), comprendiendo las etapas:

a) preparacion de un dispositivo generador (200) segun una de las reivindicaciones 8 a 11, y
b) derivacién de una corriente eléctrica desde el dispositivo de electrodos (100).
Procedimiento segun la reivindicacion 12, comprendiendo la etapa:

- alimentacién de un medio con contenido de iones hacia las células (1), y/o

- cultivo de las células (1) en el alojamiento de células (10).

Procedimiento segun la reivindicacion 12 6 13, en el cual

- las células (1) comprenden células bioldgicas o vesiculas sintéticas, la s cuales e ntran en cont acto
independientemente con los electrodos por autointegracion.

Utilizacion de un d ispositivo de e lectrodos (100) o d e un d ispositivo gen erador (2 00) se gun un ade las
reivindicaciones 1 a 7 para la ge neracién de corri ente e léctrica par a u n circuito d e utilizacién (40) y/oun
dispositivo acumulador (50).
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FG. 8

(Estado de la técnica)
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DOCUMENTOS INDICADOS EN LA DESCRIPCION

En la lista de documentos indicados por el solicitante se ha recogido exclusivamente para informacion del lector, y no es parte
constituyente del documento de patente eur opeo. Ha sido recopilada con el may or cuidado; sin embargo, la EPA no asume
ninguna responsabilidad por posibles errores u omisiones.

Documentos de patente indicados en la descripcion

e DE 10108968 A1 [0004] e DE 102005030859 A1 [0007]

e DE 19827957 A1 [0004] e WO 2007096082 A1 [0062]

Literatura no especificada en la descripcion de la patente

¢ J. NIESSEN et al. Letters in Applied Microbiology,
2005, vol. 41, 286-290 [0003]

* R.F. Service. Science, 2002, vol. 296, 1223 [0003]

*« E.NEHER. Science, 1992, vol. 256, 498-502 [0004]

¢ W. BAUMGARTNER et al. Biophysical Journal,
1999, vol. 77, 1980-1991 [0004]

* J.J. TORRES. Am. J. Physiol. Cell Physiol., 2004,
vol. 287, C851-C865 [0046]

e A.MOSCHO et al. Proc. Natl. Acad. Sci., 1996, vol.
93, 11443-11447 [0048]

C. GREINER et al. Langmuir, 2007, vol. 23,
3495-3502 [0059]

L. SCHUBERT et al. Applied Physics Letiers, 2004,
vol. 84, 4968-4970 [0060]

P. YANG et al. JACS, 2007, vol. 129, 7228-7229
[0060]

C. J. LEE et al. Chemical Physics Letters, 2000, vol.
323, 554-559 [0061]
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